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［背景・目的］ 
 次亜塩素酸（HOCl）は、好中球による異物貪食を契機に、好中球内顆粒内のミエロペル
オキシダーゼ（MPO）の媒介により産生される。HOClはその酸化力で殺菌作用を示すほか、
ヒト組織にも影響を及ぼす。ヒトの細胞膜脂質で最も多いリン脂質であるホスファチジル
コリン（PC）に HOCl が作用すると、クロロヒドリン体（PC+OHCl）等の塩素付加物や、
エポキシドやヒドロペルオキシドなどの酸素付加物、脂肪酸基が切断されたリゾ PC などが
産生される。PC クロロヒドリン体が細胞のアポトーシスを引き起こすという報告や、粥状
硬化部で酸化 PCが検出されたという報告があり、これらの産物の様々な病態への関わりが
注目されている。本研究では、PC と HOClの反応プロセスを明らかにするため、試薬 PC と
次亜塩素酸ナトリウム（NaOCl）との反応産物を同定し、添加 NaOCl 濃度及び反応時間変
化に伴う反応物の産生量の挙動を検討した。次いで、生体膜 PC が試薬 PC と同様の反応物
を産生するかを確認するため、法医解剖時に採取したヒト試料の脂質分析を行った。第一に、
心筋組織に NaOCl を添加し、試薬と同様の産物が検出されるかを解析した。第二に、好中
球による細菌貪食が行われたと推定される膿瘍内の脂質を分析した。 
［方法］ 
１．試薬 PCと NaOClの反応 
 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine（POPC）と 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine（PAPC）をそれぞれ緩衝液に溶かし、NaOClを加え 37°C で反応さ
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せた。NaOCl濃度依存性の検討には、NaOClを 10段階の濃度で反応させた。反応時間依存
性の検討には、0–60 分の 8 段階の反応時間を設定し、NaOCl の濃度を 2 段階で検討した。
既報に従って反応停止と脂質抽出を行った。 
２．心筋と NaOClの反応 
 心外傷や疾患のない法医解剖事例 1 例から心筋を採取し、NaOCl を 6 段階の濃度で添加
し室温で 30分間反応させた。心筋を反応液ごと破砕し、既報に従って脂質を抽出した。 
３．膿瘍中 PC の分析 
 法医解剖事例 5例から膿瘍や喀痰など 6試料を採取し、既報に従って脂質を抽出した。 
４．分析方法 
 脂質分析には液体クロマトグラフ―飛行時間型質量分析計（LC-QTOF/MS）を用いた。試
薬 PC と NaOCl の反応産物については、過去の報告を元に解析対象とする成分を設定し、
得られたイオンリストから解析対象成分の精密質量に該当するイオンを抽出し、そのイオ
ンの構造推定を行った。心筋や膿瘍については、解析対象成分を参考に、炭素数や二重結合
数の異なる他の PC 由来の塩素付加物や酸素付加物についても検出を試みた。 
［結果］ 
１．試薬 PCと NaOClの反応 
 過去に試薬 PCと NaOCl の反応で産生された報告のある、PC クロロヒドリン体、Hが Cl
と置換した産物、PC+O体、過酸化体（PC+2O）、リゾ PC などが検出された。添加する NaOCl
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濃度を変化させると、塩素付加物（クロロヒドリン体、塩素置換体）は濃度が高くなるにつ
れ産生量が増加したが、酸素付加物（PC+O、PC+2O）は NaOCl 低濃度域で最大量となり、
それ以上の濃度で減少した。リゾPCは濃度が高くなるにつれ増加した後プラトーになった。
反応時間を変化させると、塩素付加物については、10 分で概ね最大量となった後ほとんど
変化は無かったが、PAPC と高濃度の NaOCl の反応においては反応時間が長くなるとやや
減少した。酸素付加物については、PAPC+O 体と POPC/PAPC+2O 体は塩素付加物と同様の
挙動が見られたが、POPC+2O 体は反応時間が長くなるにつれ増加した。リゾ PC は反応時
間が長くなると増加した。 
２．心筋と NaOClの反応 
 高濃度 NaOCl添加条件で、試薬 PC と同様の産物が検出された。POPCと PAPC 以外の PC
由来の産物も同様に検出され、試薬 PC では検出されなかったビスクロロヒドリン体や
PC+3O 体なども検出された。一部の PC+2O体は、過酸化体だけでなく、ジヒドロキシ体あ
るいはヒドロキシエポキシ体も検出された。 
３．膿瘍中 PC の分析 
 解析対象成分については、ペニシリン耐性肺炎球菌感染症の事例から得られた膿瘍試料
と喀痰試料から、POPC+O 体と PAPC+O 体が検出された。POPCと PAPC以外の PC由来産
物については、主に上記 2試料から PC+O体と PC+2O 体が検出された。 
［考察］ 
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１．PCと HOClの反応メカニズム推定 
 NaOCl 濃度変化における塩素付加物と酸素付加物の産生挙動から、PC と HOCl が反応す
ると、まず酸素付加物が産生され、更に高濃度の HOClがあると塩素付加が起きるという新
たな反応経路の可能性が示唆された。また今回検出された反応産物は、少しの NaOCl 濃度
変化でその産生量が変化し、一方で反応時間を変化させるとごく短時間で検出された後ほ
とんど変化が無かったことから、添加した NaOCl のほぼ全量がごく短時間で反応したと推
定され、本研究では PCと HOClの早期の反応段階を示すことができたと考えられる。今後
脂肪酸などの分析を加えるなどして、更に詳細な反応プロセスを明らかにし、これらの反応
産物の存在が関与する可能性のある、炎症に伴う組織破壊や機能異常が関わる病態のメカ
ニズム理解につなげたい。 
２．生体膜 PC の酸化物の解析 
 心筋と NaOClの反応で試薬と同様の PC塩素付加物や酸素付加物が検出されたことから、
生体あるいは死体のサンプルから同様の成分が検出された場合、MPO による HOCl 産生の
バイオマーカーになる可能性がある。膿瘍中 PCの分析では PC 酸素付加物は検出されたも
のの塩素付加物は検出されなかった。しかし試薬 PC での実験結果から、低濃度の NaOCl添
加では酸素付加物が優位に検出されたことから、この濃度範囲の HOClが産生されていた可
能性もある。PC 酸化への MPO の関与の程度は不明であり、今後、適したバイオマーカー
候補を絞るために、より多くの膿瘍サンプルの分析が必要である。 
